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Souhrn

Idiopaticky hypereozinofilni syndrom (HES) je heterogenni skupina hematologickych stavii
charakterizovana eozinofilii (> 1,5 x 10°/1) pfetrvavajici po dobu delsi nez 6 mésici,
vyloucenim reaktivni eozinofilie z jinych pfi€in, jako parazitarnich onemocnéni nebo alergie,
a prikazem organového poskozeni [22]. Podle Svétové zdravotnické organizace vylouceni
zahrnuje také nadorové procesy se sekundarni reaktivni eozinofilii a jind nadorova
onemocnéni, u nichz je eozinofilie soucasti nadorového klonu. Vyloucit je nutno také
populace T lymfocytil s aberantnim fenotypem a abnormalni produkci cytokint [7], nové
oznacen¢ také jako ,,lymfocytarni* varianty HES [42]. HES je nutno reklasifikovat jako
chronickou eozinofilni leukemii (CEL), pokud jsou zndmky svédcici pro klonalitu procesu
spo€ivajici na ptfitomnosti chromozomalnich abnormalit nebo inaktivace X-chromozomu u
zen [7]. Usp&sna empiricka 1é¢ba HES nemocnych inhibitorem tyrozinkinazy imatinibem
(Glivec) nasvédcovala ptitomnosti tyrozinkinazy citlivé na imatinib. Pritkkaz specifické
intersticialni delece del(4)(q12;q12) s tvorbou fuzniho genu FIP1L1-PDGFRA potvrdil tuto
hypotézu [11]. Nemocné s timto fiznim genem je nutno pieklasifikovat jako CEL a jeho
detekce je indikatorem pozitivni odpovédi na imatinib [11,45]. U&inné davky jsou 100 mg/den
a nezadouci ucinky jsou minimdalni. Jedinou vyjimkou je akutni insuficience levé komory,
kterad vznikla u 3 nemocnych béhem prvniho tydne 1é€by imatinibem [36,38]. Imatinib byl
také spéSné€ pouzit u nemocnych s konstitivné aktivovanou tyrozinkinazou ETV6-PDGFRf
[1] a u systémové mastocytdzy sdruzené s eozinofilii [35]. Je diskutovéana otazka rezistence
na imatinib a moznosti jejiho pfekonani.
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The idiopathic hypereosinophilic syndrome and chronic eosinophilic leukemia
Summary

Idiopathic hypereosinophilic syndrome is a heterogenous group of hematological disorders
characterized by eosinophilia (> 1.5 x 10°/1) persistent for more than 6 months, exclusion of
reactive eosinophilia from other causes, such as parasitic infections or allergy, and evidence of
end-organ damage [22]. According to World Health Organization the exclusion includes all



neoplastic disorders in which eosinophils are part of the neoplastic clone. Excluded should be
also T cell population with aberant phenotype and abnormal cytokine production [7], recently
considert also as ,,lymphocytic* variants of the HES [42]. HES has to be reclassified as
chronic eosinophilic leukemia (CEL) when there is evidence for clonality based on the
presence of chromosomal abnormalities or inactivation in female patients [7]. The successful
empiric treatment of patients with tyrosine kinase inhibitor imatinib (Glivec) suggested the
presence of an imatinib-sensitive tyrosine kinase inhibitor. The identification of a specific
intersticial chromosoma deletion del(4)(q12;q12) creating the FIP1L1-PDGFRA fusion gene
confirmed this hypothesis. Patients carrying this gene should be reclassified as CEL and
detection of this gene is a positive predictor for response to imatinib therapy [11,45]. Effective
doses of imatinib are 100 mg/day. The side effects are minimal. The only exception is an
acute left ventricular dysfunction which has been reported in three patients within the first
week of treatment with imatinib [36,38]. Imatinib has been successfully used also in some
patients with the constitutively activated thyrosine kinase ETV6-PDGFRf [1] and in systemic
mast cell disease associated with eosinophilia [35]. Other therapeutical options for HES/CEL
have been mentioned. The resistence to imatinib and the possibilities how to overcome it are
discussed.
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Uvod

Idiopaticky hypereozinofilni syndrom (HES) a chronicka eozinofilni leukemie (CEL)
pfedstavuji crux medicorum z hlediska diagnostického 1 terapeutického. V poslednich dvou
letech doslo k podstatnému obohaceni nasich poznatkli o tomto syndromu, pokud jde o jeho
diagnostiku a lécbu.

Fyziologie a patofyziologie eozinofili

Eozinofily tvoii normaln¢ jen malou ¢ast leukocytii obvodové krve. Normalni pocet
eozinofild se udava mezi 0,4 - 0,6 x 10%/1. Po kratkém pobytu v obvodové krvi ptestupuji
eozinofily do tkani, pfedevSim do stfeva, bronchiélni sliznice a do ktize. Produkce, maturace a
zanik eozinofilti kontroluji cytokiny (IL-3, IL-5, IL-13) a granulocyty a makrofagy kolonie
stimulujici faktor (GM-CS F) [10,27]. Hlavni uloha piipada IL-5, ktery je produkovan
podskupinou tzv. Th, lymfocytl, funkéné odpovidajicich pomahacskym lymfocytim. IL-5
ovliviiuje termindlni diferenciaci eozinofilt.

Zvyseny pocet eozinofilit mize mit nejcastéji dvoji pfi¢inu: 1. Hypereozinofilie je reaktivni
odpovédi na sekreci cytokinil aberantnimi T lymfocyty s priikazem jejich klonality nebo 1 bez
ni. 2. Jde o klondlni proliferaci a poruchu kmenové krvetvorné bunky v kostni dieni, kde je
zvySeny pocet eozinofilii soucésti neoplastického klonu (tab. 2).
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v industrializovanych krajinach alergicka onemocnéni [41]. Na klonalni procesy v kostni
dfeni pfipadd méné nez 1 % eozinofilnich syndrom a na idiopaticky hypereozinofilni
syndrom jesté¢ mén¢ [10].

PoSkozeni organu eozinofily



At je pfi€ina eozinofilie jakakoliv, eozinofily poskozuji riizné organy, tzv. terminalni organy
eozinofilniho poskozeni, predevsim srdce, plice, kiizi, centralni a periferni nervovy systém.
Poskozeni je disledkem uvolnéni obsahu granul eozinofilt obsahujicich kationické proteiny -
MBP (Major Basic Protein), ECP (Eosinophil Cationic Protein), EDN (Eosinophil Derived
Neurotoxin) a EPO (Eosinophil PerOxydase) [27]. K projevim HES patii také
tromboembolické komplikace, kde zdrojem emboli je nejcastéji srdce [48].

Na druhé stran€ maji toxické proteiny uvoliiované z eozinofilnich granul blahodarny ucinek
pfi potirani paraziti.

Hypereozinofilni syndrom (HES)

Hypereozinofilni syndrom a idiopaticky hypereozinofilni syndrom jsou synonyma, kde nazev
idiopaticky hypereozinofilni syndrom vyjadiuje ptesnéji obsah pojmu. HES je vzacné
hematologické onemocnéni s abnormalné zvysenou produkci eozinofilli. Postihuje daleko
Castéji muze nez zeny (9 : 1). Onemocnéni zacind nejcastéji mezi 20 az 50 1éty, ale vyskytuje
se vzacn¢ i u déti a bylo popsano 1 u Smési¢niho kojence [28]. NejCastejsimi piiznaky jsou
horecka, inavnost, bytek na vaze, kasel, bolesti ve svalech, svédéni kiize a prijmy [7].

Nézev hypereozinofilni syndrom pouZili poprvé v roce 1968 Hardy a Anderson [21], ktefi
pozorovali 3 nemocné s hypereozinofilii, hepatosplenomegalii, kardidlnimi a plicnimi
symptomy a usoudili, Ze nejde o maligni onemocnéni. Chusid et al [22] v roce 1975 na
podklad¢€ 14 vlastnich pozorovani a literarnich sdéleni definovali 3 zékladni znaky HES:

1. Poget eozinofili > 1,5 x 10%/1 pfetrvavajici po dobu 6 mésic.

2. Vylouceni vSech znamych pfi€in eozinofilie, jmenovité parazitarnich a alergickych
onemocneéni.

3. Pfitomnost organového poskozeni.

Castost organového postizeni u HES uvadi tab. 1, ktera zahrnuje 105 nemocnych ze 3 velkych
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srdce.
Izolované postiZeni organi bez periferni eozinofilie

Vedle postizeni organi v ramci HES existuje infiltrace jednotlivych organil eozinofily

s organovym poskozenim bez eozinofilie v obvodové krvi. Patii sem eozinofilni celulitida
(Wellsova nemoc), eozinofilni pneumonie (Loffleriv syndrom), eozinofilni fasciitida
(Schulmantv syndrom), eozinofilni pankreatitida, eozinofilni synovitida, eozinofilni ascites,
eozinofilni gastritida. Stejné orgdny mohou byt infiltrovany i pfi klonalnim procesu diené

s eozinofilii. Jindy se piivodné jednoorganové postizeni mize rozsifit i na dal§i organy

s eozinofilii v obvodové krvi [10].

Chronicka eozinofilni leukemie (CEL)

V roce 2001 podala Bainova et al definici CEL, ktera se stala i1 definici SZO [7].



Pti definici se ztotoznila se 3 zédkladnimi kritérii podle Chisuda et al [22], rozsifila vSak
spektrum nemoci a stavl, které¢ je nutno vyloucit (tab. 2). U malignich onemocnéni je nutno
vyloucit procesy s reaktivni eozinofilii, pfedev§im Hodgkiniv lymfom, NHL - zvlast¢ T-NHL,
akutni lymfoblastickou leukemii, angioimunoblastickou lymfadenopatii, vzacné i karcinomy
[8] a dale stavy, pfi kterych je eozinofilie soucasti neoplastického klonu, jakym je AML

s inverzi (16),t(16;16)(p13;q22) a znamé chronické myeloproliferativni stavy (CML, PV, ET,
MF). Mezi stavy, které je nutno rovnéz vyloucit, patii i stavy s abnormalni populaci T
lymfocyti se zvySenou produkci IL-5 a s prikazem klonality nebo i bez tohoto priikkazu. Jde
hlavné o fenotyp CD3", CD4", ktery je jednozna¢né patologicky a vzacnéji o fenotyp CD3",
CD4-, CD8, ktery se vyskytuje v rané fazi vyvoje. Roufosse navrhl nove pro stavy
charakterizované nemaligni expanzi T lymfocyt produkujicich IL-5 nazev lymfocytarni
varianta HES [42].

Pokud nelze prokazat Zaddné onemocnéni, které miize zpiisobit eozinofilii, neni pfitomno
znamé klonalni myeloidni onemocnéni a neni pfitomna abnormélni populace T lymfocvta, 1ze
stav pokladat za idiopaticky hypereozinofilni syndrom.

Diagnéza HES je diagndza per exclusionem. Diagnéza CEL vyzaduje navic:
a) bud’ zvyseni blastli v obvodové krvi nad 2 % nebo ve dienina 5 - 19 %

b) nebo priikaz klonalniho chromozomalniho postizeni nebo klondlniho postizeni doloZeného
jinak.

Prtkaz klonality eozinofili v§ak narazel na pomérné velké obtize pro maly pocet
chromozomalnich abnormalit prokazatelnych standardnim cytogenetickym vysetienim.
Vyrazna ptevaha muzi (9 : 1) vylucovala moznost vyuzit inaktivaci X-chromozomu [29]
nebo priikaz jednoho typu izoenzymu G6PD (A nebo B) u heterozygotnich Zen.

Chromozomalni abnormality u CEL znamé do doby priikazu fizniho genu FIP1L1-
PDGFRA

1. Myeloproliferativni syndrom 8p11 (EMS - eozinofilni myeloproliferativni syndrom).

V roce 1995 popsali MacDonald et al [30] a Inhorn et al [23] na podklad¢€ vlastnich
pozorovani a nékolika sdéleni v literatufe novou jednotku charakterizovanou periferni
lymfadenopatii typu T-lymfoblastického lymfomu, eozinofilii a myeloproliferaci. Jednotku
oznacili MacDonald et al jako myeloproliferativni syndrom 8p11 (EMS). Maligni proces
vychézi z pluripotentni kmenové buniky s dalsi diferenciaci smérem lymfoidnim a
myeloidnim. Syndrom je cytogeneticky charakterizovan reciprokou translokaci postihujici
pruh 8pl1 kédujici FGFR1-receptor tyrozinkinazy pro ristovy faktor fibroblastii a nékolik
dalSich chromozomd, z nichZ 4 jsou znamé (tab. 3). Tim vznikaji fizni geny majici aktivitu
konstitutivni tyrozinkinazy. U vice nez 60 % nemocnych je pfitomna splenomegalie.
Onemocnéni ma velmi agresivni pribéh a kon¢i zpravidla jako AML. Jedinou G¢innou terapii
je alogenni transplantace krvetvornych bun¢k.

2. Chromozomalni translokace s q5(31-35) (tab. 4). Bainova [5] oznacila stavy sdruzené
s touto translokaci jako CEL ptekryvajici se s chronickou myelocytarni leukémii, Apperley et
al [1] jako myeloproliferativni choroby s aktivaci PDGFRf. Dosud bylo popsano ptes 30
ptipada [45]. Nejcastéjsi je translokace t(5;12)(q33;p13) s vice nez 20 pozorovanimi, kdy jde
o fuzi PDGFRB s genem pivodné oznacenym Golubem jako TEL [18]. Souc¢asné se pouziva



oznaceni ETV6. PDGFRB je receptorem tyrozinkinazy a hraje vyznamnou roli

v hematopoeze. Steerova a Cross [45] soudi ze nemocni s pfestavbou PDGFRB by mohli byt
nejlépe klasifikovani jako podskupina MPD/MDS
(myeloproliferativniho/myelodysplastického) syndromu.

Apperley et al [1] pouzili v roce 2004 u 4 nemocnych s touto translokaci imatinib mesylat
v ddvce 400 mg/denné. U 3 nemocnych s eozinofilii a leukocytézou Slo o fuzni gen ETV6-
PDGFRB, u ¢tvrtého nemocného partnersky gen nebyl znam. U tohoto 20letého muze, u
kterého onemocnéni trvalo 14 let, byly pfitomny vedle eozinofilie erytematézni kozni 1éze
s rozsahlymi ulceracemi. KoZni 1éze se zaCaly hojit kratce po nasazeni imatinibu. Krevni
obraz se normalizoval u v§ech nemocnych do 4 tydnt. Translokace t(5;12)(q33;p13) nebyla
prokazatelna u 3 nemocnych po 12 tydnech, u ¢tvrtého nemocného po 36 tydnech 1éCby
imatinibem.

3. DalSimi znamymi a nejcastéji postiZenymi chromozomy u CEL jsou chromozomy: 4, 6, 7,
8,10,12, 15,17, -7,+8, t(7;12), t(14;16) a trisomie 10 [6].

CEL s fuznim genem FIP1L1-PDGFRA

Diagnostiku CEL usnadnil pfevratnym zptisobem prikaz fuzniho genu FIP1L1-PDGFRA.

V letech 2001 az 2002 podalo né€kolik autort vedeno ptiznivymi vysledky 1é€by CML
imatinib mesylatem (dale imatinib) experimentalné empiricky tento uc¢inny inhibitor
tyrozinkinazy BCR-ABL nékolika nemocnym pokladanym do té doby za HES [3,14,20,44].
Vysledek byl ptekvapivy. Pti davee 100 mg/den, tedy podstatn€ nizsi nez u CML (400
mg/den), se pocet eozinofilli normalizoval béhem jednoho az dvou tydnt. [3,11,14,20]. Cools
et al [11] dospéli k zavéru, Ze ve hie je inhibice dosud neidentifikované tyrozinkinazy. To ho
vedlo k odkryti nového fuzniho genu FIP1L1-PDGFRA, ktery nevznika translokaci, jak je
tomu u BCR/ABL, ale intersticialni deleci malého tiseku chromozomu 4 - (del)(q12;q12)
odpovidajiciho 800 kb (obr. 1 a 2). Delece neni prokazatelna klasickou cytogenetickou
technikou, ale pomoci techniky FISH nebo RT-PCR. Autofi [11] nasledné vySetfili soubor 16
nemocnych piivodné diagnostikovanych jako HES a u 9 z nich prokazali fizni gen FIP1L1-
PDGFRA, to je v 56 %. VSichni nemocni s timto fiznim genem, kterym byl dosud podan
imatinib, zareagovali pfiznivé. K ptiznivé odpovédi vSak doslo 1 u 4 nemocnych, u kterych
gen FIP1L1-PDGFRA pfiitomen nebyl [11]. Cools et al [11] usoudili, Ze by mohlo jit o jiny,
dosud neidentifikovany gen, ktery tvofi fizni gen s PDGFRA s aktivitou tyrozinkinazy citlivé
na imatinib. Po€et nemocnych s ptiznivou odpovédi na imatinib tvofi asi 40 % z té€ch, u nichz
FIP1L1-PDGFRA nebyl prokdzan [11].

Klinické a laboratorni nalezy u HES a CEL

S prikazem fazniho genu FIP1L1-PDGFRA bylo nutno pomérné velkou ¢ast nemocnych
preklasifikovat z HES na CEL [11]. Splenomegalie, hepatomegalie, anémie a
trombocytopenie byly diive pokladany za projevy, které svédci spiSe pro CEL nez HES [4],
ale nesnadny prukaz klonality tento zavér oslaboval. Vzhledem k tomu, ze fuzni gen FIP1L1-
PDGFRA byl prokazan teprve v roce 2003, neexistuje vEtsi série nemocnych, ktera by
srovnavala klinické a laboratorni nalezy u HES s néalezy u CEL. Jedna mensi retrospektivni
studie Vandenberghea et al z roku 2004 [47] zahrnuje celkem 17 nemocnych. U 8 §lo o CEL
FIP1L1-PDGFRA (+), u 3 o CEL FIP1L1-PDGFRA (-) a u 6 o HES. Z klinickych nalezi byl
rozdil v pfitomnosti splenomegalie, kterd byla zjisténa u 73 % nemocnych (u 8 z 11) s CEL,
ale jen u jednoho nemocného s HES. Hladina hemoglobinu, pocet leukocytl a desticek nebyl



u nemocnych s CEL a HES podstatné rozdilny. Rovnéz pocet eozinofili nemél diskriminacni
pocet morfologickych abnormalit eozinofill, jako chuda granulace s oblastmi Ciré
cytoplazmy, vakuolizace cytoplazmy, hypersegmentace i hyposegmentace. Tyto zmény lze
vSak pozorovat jak u reaktivnich, tak i u leukemickych eozinofilii [7]. Vanderberghe [47] vSak
zjistil velmi vyrazny rozdil v sérové hladiné vitaminu B,,, ktera byla u vSech nemocnych

s CEL vyrazné zvysena nad 1 800-2 000 ng, ale normalni u vSech nemocnych s HES.

V drivé¢jsich pracich zahrnujicich nemocné s HES i1 CEL byla zvySena hodnota vitaminu B,
uvadéna ptiblizné u poloviny nemocnych [5,49] a neméla diferencialn¢ diagnosticky vyznam.
Prace Vanderberghea et al [47] s pouzitim novych diagnostickych kriterii pro CEL vSak
presvédcive ukazuje, ze vyrazné zvysena hodnota vitaminu B, je charakteristickym nalezem,
a to jak u FIP1L1-PDGFRA (+) CEL, tak i FIP1L1-PDGFRA (-) CEL.

VySetreni indikovana u HES a CEL

U vsech nemocnych splnujicich kritéria HES, u nichz byly vylouc¢eny znamé pficiny
eozinofilie véetné abnormalni populace T-lymfocytl, je nutno se zaméfit na vylouceni CEL
nebo stavu prekryvajiciho se s obrazem CEL [1,5,45].

U vsech nemocnych je proto nutné klasické cytogenetické vySetfeni a vySetfeni zaméfené na
prukaz fazniho genu FIP1L1-PDGFRA s pouzitim FISH (fluorescence in situ hybridization),
organovym poskozenim u HES a CEL je postizeni srdce s endomyokardidlni fibrozou a

s poSkozenim $lasinek se vznikem mitralni a trikuspidalni insuficience. Aortalni chlopeii je
poskozena vzacné [19]. Na poskozeném endokardu a na chlopnich vznikaji tromby

s embolizaci do velkého ob¢hu a do plic. Vétsina nemocnych umird na méstnavé srdecni
selhani a tromboembolické komplikace [48]. Peclivé vySetieni srdce je proto indikovano u
kazdého nemocného s HES a CEL. PostiZeni srdce nekoreluje s hladinou eozinofilt, takze
peclivé sledovani nemocného je nezbytné. Echokardiografie, magneticka rezonance a
katetrizace jsou schopny prokdzat jen pokrocila stadia srdecniho poSkozeni, ¢asné stadium
prokaze pouze endomyokardidlni biopsie [48].

Nové byl fuzni gen FIP1L1-PDGFRA prokazan také u varianty systémové mastocytozy
sdruzené s eozinofilii [35]. Od CEL je ji mozno odlisit histopatologickym vySetfenim kostni
diené a zieteln€ zvySenou hladinou sérové tryptazy [35].

Terapie hypereozinofilie, HES a CEL

V minulosti m¢l HES velmi $patnou prognézu. V sestavé 57 nemocnych z roku 1978 [37]
byla priimérna doba pteziti 9 mésicl a pouhych 12 % nemocnych piezivalo 3 roky.

Moderni diagnostické metody a s tim souvisejici zavedeni imatinibu do terapie
pravdépodobné ptispéje ke zlepSeni preziti.

U nemocnych s hypereozinofilii bez zndmek organového poskozeni neni terapie nutna. Tito
nemocni mohou mit dlouhodoby benigni priibéh bez nutnosti terapie. Vzhledem k tomu, Ze se
vSak zavazné poskozeni srdce mize vyvinout nepiedpokladané a nekoreluje s zddnou
hodnotou periferni eozinofilie, tito nemocni by méli byt peclive sledovani klinicky a
echograficky nejméné v 6mésicnich intervalech [48].



Terapeuticky pristup se v prubehu let ménil. Vstupni terapii byly zpravidla glukokortikoidy,
které¢ se pouzivaji 1 dnes, nékdy s ptekvapiveé pozitivnim vysledkem [32,33]. Pokud
onemocnéni progredovalo, bylo to indikaci pro nasazeni hlavné hydroxyurey nebo nové;ji
INF-a [48]. Racionalni indikaci pro pouziti hydroxyurey a IFN-a byla urc¢ita podobnost

s CML. U n¢kterych nemocnych lze tuto terapii pouzit i dnes, kdyz neni indikace pro 1é€bu
imatinibem.

Ackoliv mezi nemocnymi, kteti spliiuji kritéria HES, je znacna klinicka rozdilnost, je uZitecné
pokusit se vyclenit dvé skupiny - nemocné s abnormalni populaci T-lymfocyt a nemocné
spliujici spiSe kritéria myeloproliferace, kteti maji Casto splenomegalii a vysokou hodnotu
sérové hladiny vitaminu By,.

Terapie u nemocnych s aberantni populaci T-lymfocyti

Nemocni s abnormalni populaci T-lymfocytt, kteti produkuji IL-5, maji vétSinou napadné
shodny klinicky obraz: hlavni klinickou manifestaci jsou ptredev§im kozni projevy vcetné
ekzému, erytrodemie, kopiivky, pruritu a angioedému a relativné vzacné poskozeni dalsSich
organi. U nemocnych byvé zvySend sérova hladina IgE a né€kdy i polyklonalni
hypergamaglobulinemie [42].

U téchto nemocnych je uzitecné zacit s terapii kortikosteroidy, které snizuji hladinu eozinofilt
v krvi a uvolilovani obsahu eozinofilnich granul [10]. Z dalSich 1€kt byly pouZzity 2-
chlorodeoxyadenosin, cyklosporin a chlorambucil [48], zatimco INF-a jako monoerapie se
nedoporucuje. Pitini et al [39] pouzZili u nemocného s fenotypem CD?, CD*, CD*" a vysokou
hladinou IL-5 (280 pg/mol) po netspéchu hydroxycarbamidu, interferonu-a a imatinibu (400
mg/d.) monoklonalni protilatku alemtuzumab namifenou proti CD*. CD* je pfitomen na
lymfocytech, eozinofilech a monocytech. Vyrazné kozni 1éze se u nemocného zmensily,
ejekeni frakce levé komory stoupla z 48 % na 61 % a sérova hladina IL-5 poklesla na 9
pg/mol. Nemocnému se pii davce alemtuzumabu 30 mg kazdé 3 tydny daii po 6 mésicich
dobfe, pocet eozinofild je 0,3 x 10° /1. Selfick [43] dosahl u nemocného s koznimi projevy pfi
udrzovaci davce 30 mg kazdé 3 tydny zietelny Gstup kozniho nélezu a zlepSeni kvality Zivota
s ptechodnym zhorSovanim a zlepSovanim poctu eozinofilli vZzdy pted infuzi a po ni.

Angioedém s HES miZe byt zpiisoben poruchou regulace T-lymfocytli nebo poruchou funkce
eozinofild. Orson [34] dosahl protahované remise po intravendéznim podani imunoglobulinu
za soucasného snizovani kortikoidu.

Terapie imatinibem

Kriticky obrat v terapii HES znamenal necekané ptiznivy tc¢inek imatinibu [3,14,20,44]
podlozeny prikazem fizniho genu vzniklého intersticidlni deleci - del(4)(q12;q12), FIP1L1-
PDGFRA, ktery vede ke konstitutivni aktivaci tyrozinkindzy produkované PDGFRA [11].
VSsichni nemocni s timto fiznim genem jsou jednozna¢né vnimavi na lécbu imatinibem, a to 1
t1, ktefi neodpoveédéli na 1éCbu steroidy, hydroxyureou, IFN-a 1 2-chlorodeoxyadenosinem a
cytarabinem [3]. Imatinib se ukazal u¢inny i u varianty systémové mastocytozy s FIP1L1-
PDGFRA a eozinofilii, pokud nebyla ptfitomna mutace c-kit (Asp 816 Val) [35]. Imatinib je
ucinny také u 40 % nemocnych s HES, kde fizni gen prokdzan nebyl [11]. Mimoto imatinib
byl pouzit s ispéchem 1 u CEL vzniklé¢ mutaci genu PDGFRB lokalizovaného na
chromozomu 5q33.



Utinna davka imatinibu je 100 mg/den a je podstatng nizsi nez u CML. Néstup a&inku je
rychly a trvaly. K Gpravé krevniho obrazu a normalizaci poctu eozinofili dochéazi do jednoho
az dvou tydnt. Jen ojedinéle bylo nutno davku imatinibu zvysit ze 100 mg na 400 mg [11,14].
Zaroven s upravou krevniho obrazu se zlepsSuje i1 objektivni ndlez a ustupuji subjektivni
obtize. Klion et al [26] vSak nezaznamenali zlepSeni srde¢ni funkce u 3 nemocnych

s endokardialni fibr6zou a méstnavym srde¢nim selhanim, zatimco doslo k Gplné
hematologické odpovédi a zlepSeni v postizeni ostatnich organi. Autor to ptisuzuje
ireparabilnimu strukturalnimu poskozeni myokardu, kterému by se pravdépodobné dalo
zabranit Casnéji zahajenou terapii, jak pro to svéd¢i jina pozorovani [2]. NedofeSenou otazkou
je udrzovaci terapie. Nékteii pokracuji se vstupni davkou 100 mg denné. Cools et al [13]
udrzeli nemocné v remisi pfi davce 100 mg/tydné. Zda je mozné terapii imatinibem po
dosazeni molekularni remise trvale prerusit, je otazka. Zkusenosti ziskané s 1écbou CML pro
to nesvedci [15].

NeZadouci ucinky terapie imatinibem

Terapie imatinibem pfi nizkych davkach 100 mg/den je velmi dobie snaSena a nezaddouci
Sokem, ke kterému doslo béhem prvniho tydne 1écby u 1 nemocného Pardananiho et al [36] a
u 2 z 5 nemocnych Pitiniho et al [38]. Pardanani et al [36] prokazali biopsii myokardu
infiltraci eozinofily s degranulaci. U vSech 3 nemocnych byla prokézana vyssi hladina
troponinu cTnT jiz pred 1écbou nebo byl zaznamenan jeji vzestup v prabeéhu 1écby. VSichni
nemocni odpoveédéli promptné na vysoké davky kortikoida. Pficina nahlé dysfunkce levé
komory neni pln€ objasnéna. Pitini et al [38] ji vidi v zanétlivé odpovédi na degranulaci
infiltrujicich eozinofild. Kazdy nemocny s hypereozinofilii by proto mél byt pied zahdjenim
terapie imatinibem vysetfen echokardiograficky. Tefferi a Pardanani [46] doporucuji
monitorovani hladiny cTnT pted zah4jenim terapie a v jejim pribéhu a podavani
kortikosteroidii pfed zahajenim terapie a v prvnich 2 tydnech 1é¢by.

Rezistence na imatinib

Cools et al [11] pozoroval u jednoho nemocného po 5 mésicich 1é¢by relaps onemocnéni.
Pti¢inou rezistence byla ziskana mutace T6741 v PDGFRA kinazové doméné. Obdobou se
vznikem rezistenci u CML nutno piedpokladat, Ze rovnéz u CEL a dalSich stavi 1écenych
imatinibem bude pocet rezistenci postupné piibyvat. Multifaktoridlni charakter rezistence nas
stavi pred problém, jak tuto rezistenci pfekonat. Jednou z moznosti by mohla byt kombinace
imatinibu s konvencni cytostatickou terapii. Dal§i moznosti je pouziti jiného inhibitoru.
Experimentalné u mysi byl testovan uc¢inek PKC 412 (N-benzoyltaurosporin). PKC 412 byl
ucinny nejen u stavil s fuznim genem FIP1L1-PDGFRA, ale 1 pfi pfitomnosti mutace T674I,
zatimco imatinib byl v druhém ptipadé netcinny [12].

Imatinib u nemocnych s negativnim FIP1L1-PDGFRA genem

Skutecnost, Ze 40 % nemocnych s negativnim fuznim genem FIP1L1-PDGFRA a negativnim
standardnim cytogenetickym ndlezem zareagovalo pozitivné na imatinib, vede k zavéru, ze by
se imatinib mél u téchto nemocnych zkusit, aby se predeslo postiZzeni srdce s fatalnimi
nasledky [48]. Tento zavér podporuje i skutecnost, Ze u nemocnych citlivych na imatinib se
vysledek dostavuje zahy a po malé déavce.

Transplantace krvetvornych bunék



U velmi agresivniho myeloproliferativniho syndromu 8p 11 (EMS) je jedinou t¢innou terapii
alogenni transplantace. Ze 7 nemocnych s alogenni transplantaci 3 zemieli na komplikace
souvisejici s transplantaci a 4 jsou v uplné remisi [31]. Imatinib neni aktivni proti FGFR1,
ktery je soucasti fuzniho genu u EMS, a je proto malo pravdépodobné, ze by u EMS byl
Gginny. Zadny nemocny s EMS viak dosud imatinibem 1é¢en nebyl.

Alogenni transplantace kmenovych buné¢k byla provedena s uspéchem i u dal§ich nemocnych
mimo EMS [16].

Terapie namérena proti IL-5

Interleukinu-5 je pfipisovana vyznamna role v ovlivnéni diferenciace, aktivace a piezivani
eozinofill. Terapie namifena proti IL-5 pfichdzi v tivahu tam, kde na podklad¢é dnesnich
znalosti neni indikovan imatinib. Nékolik autorti pouzilo z této indikace humanizovanou
protilatku anti-IL-5 (SCH55700, Shering-Plough, mepolizumab) [40,17,25].

P16tz et al [40] podali mepolizumab u 3 nemocnych s HES a koznimi manifestacemi v davce
750 mg v i.v. infuzi s dobrym vysledkem. Klonalni T-lymfocyty nebyly prokazany. Kim et al
[24] dosahli u 6 z 8 nemocnych s hypereozinofilnim syndromem nebo eozinofilni gastritidou
s periferni eozinofilii pokles eozinofilil a zlepSeni klinickych symptomu. Garret et al [17]
pouzili s ispéchem mepolizumab u 4 nemocnych s HES v davce 10 mg/kg ve 3 i.v. davkach
ve 4 tydennich intervalech. Remise po posledni davce trvala 3 mésice. Tolerance protilatky je
dobra, pokles eozinofill byl pozorovan za 24-48 hod. [25,40]. Po vysazeni vSak doslo

k vzestupu eozinofild a exacerbaci symptomu [24]. Po opétovném nasazeni doSlo sice

k poklesu eozinofilii a zlepSeni subjektivnich obtiZi, ale v mensi mife nez po vstupni 1é€bé
[25].

Dosud nevyreSené otazky lééby HES a CEL

Zavedeni terapie imatinibem u CEL a HES znamenalo zna¢ny pokrok v 1écbé téchto stavi.
Nekteré otazky vSak zlstavaji nedofeseny. Je to predevsim urceni spektra nemocnych, u
kterych ma terapie imatinibem vyhled na uspéch, véetné zjisténi podkladu ptiznivé odpovedi
na molekularni Grovni. Mohlo by k tomu vést dalsi prohloubeni cytogenetickych a
molekularné genetickych analyz. Dosud se nelze rovnéz vyjadtit k délce trvani remisi a

k celkovému preziti. Oteviena ziistava otdzka udrzovaci terapie a problematika prevence a
terapie relapsu.
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